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0 Verbindungen der Formel I 




^ worin A eine direkte BIndung oder -(CHaV, worin n fUr 1, 2 Oder 3 steht. bedeutet; X fur einen Rest -€( = Y)- 

^ NReR? steht; Y fQr NF^. O oder S steht; Z f(jr NRs, O Oder S steht; Ri und Re unabhangig voneinarKJer 

C«> Wasserstoff oder einen oder mehrere von Wasserstoff verschiedene Substituenten bedeuten; die Rest Ra. R4, 

W> Rs. Ra und R9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder NiederaKcyl bedeuten; und R 5 und R? unabhangig 

^ voneinander fur Wasserstoff. NiederalkyI, Hydroxy, verethertes oder verestertes Hydroxy oder unsubstituiertes 

CO Oder mono- oder disubstituiertes Amino stehen; Tautomere davon, und Saize davon. Sie weisen wertvoll 

jft pharmazeutische Eigenschaften auf und sind Insbesondere gegen Tumoren wirksam. SI warden in an sich 

~ t^ekannter Weise hergestellt. 
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Die Erfindung betrifft Verfoindungen der Formei I 
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15 worin A eine direkte Bindung Oder -{CHa)^-, worin n fur 1, 2 Oder 3 steht. bedeutet: X fur einen Rest -C- 
( = Y).NR6R7 steht: Y fur NRs. O Oder S steht: Z fCir NRg. O Oder S steht; Ri und R2 unabhangig 
voneinander Wasserstoff Oder einen Oder mehrere von Wasserstoff verschiedene Substituenten bed uten; 
die Reste R3. R4. Re. Rs und R9 unabhSngig voneinaruler Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten: und Rs 
und R7 unabhangig voneinander fUr Wasserstoff. NiederalkyI. Hydroxy, verethertes oder verestertes 

70 Hydroxy oder unsubstituiertes oder mono- Oder disubstituiertes Amino stehen; Tautomere davon. und Saize 
davon. Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen. pharmazeutische Praparate. die diese V rbindungen 
enthalten. die Verwendung dieser Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Kdrpers oder zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

Tautomere kSnnen z.B. dann auftreten. wenn 2 fur NR9 steht und R3 und/oder R4 und/oder Rs 

25 Wasserstoff t)edeuten: 

Der entsprechende Guanylrest. in Formei I als *N(R3)-C(=Z)-NR4R5 dargestellt, kann dann z.B. auch in den 
tautomeren Fonmen -N = C(-ZH)-NR4R5. -N(R3)-C(-ZH) = NR5 Oder -N(R3)-C(-ZH) = NR* vorliegen. 
Ein weiteres Beispiel: Steht Y fiir NRg und ist Rs und/oder R? Wasserstoff. so kann die entsprechende 
Amidinstruktur, in Formei I als X = -C( = Y)-NR6R7 definiert, ebenso in den tautomeren Formen -C(-YH)- 
30 =NR7 Oder -C(-YH) = NR6 auftreten. Dem Fachmann ist das Vorliegen solcher und ahnlk:her Tautomere 
gelaufig. Alle diese Tautomere werden von der allgemeinen Formei I mit umfasst. 

Im Falle. dass A eine Gruppe -(CH2)n- bedeutet und R2 von Wasserstoff verschieden ist. konnen der 
Oder die dem Rest R2 entsprechenden Substituenten auch an den Kohlenstoffatomen der Gruppe •(CH2)n- 
angeknupft sein. 

35 Rp steht z.B. fQr Wasserstoff oder 1-4 von Wasserstoff verschiedene Substituenten. insbesondere fur 

Wasserstoff Oder 1-2 von Wasserstoff verschiedene Substituenten und vor alien Dingen fQr Wasserstoff 

Oder einen von Wasserstoff verschiedenen Substituenten. 

Ri steht z.B. fur Wasserstoff Oder 1-3 von Wasserstoff verschiedene Substituenten und insbesondere 

fur Wasserstoff oder 1-2 von Wasserstoff verschiedene Substituenten. 
40 Die vor- und nachstehend verwendeten Allgeme!nt>egriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmel- 

dung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 

Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7 und insbesondere bis und mit 4 Kohlenstoffato- 
men. 

NiederalkyI ist z.B. n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl, Isobutyl. sek-Butyi, tert-Butyl. n-Pentyl, NeopentyK n- 

45 Hexyl Oder n-Heptyl. vorzugsweise Ethyl und vor aliem Methyl. 

Ein von Wasserstoff verschiedener Substituent ist z.B. NiederalkyI, Trifluormethyl. Cycloalkyl. Arylniede- 
raikyl. Hydroxy. Niederaikoxy. Arylnlederalkoxy. Aryloxy: Acyloxy. z.B. Niederalkanoyloxy; Halogen. Amino. 
N-Niederalkylamino. N.N-Diniederalkytamino; Acylamino, z.B. Niederalkanoylamino: Nitro. Ntederalkanoyl. 
Arylcarbonyl, Carboxy. Niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl (-CONH2), N-Niederalkytearbamoyl. N.N-Diniede- 

50 ralkylcarbamoyl. N-Arylcarbamoyl. Cyano, Mercapto. Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl. SulfamoyI (- 
SO2NH2). N-NiederalkylsulfamoyI oder N.N-Diniederalkylsulfamoyl. 

Aryl ist z.B. Phenyl od r Naphthyl. wie 1- oder 2-Naphthyl. Die Phenyl- und Naphthyireste konnen 
unsubstituiert oder substituiert sein. insbesondere wie nachfolgend fur Phenyl angegeben. Aryl ist tevorzugt 
Phenyl, das unsubstituiert oder durch einen Oder mehrere, insbesonder einen Oder zwei. Substituenten aus 

55 der Gruppe bestehend aus NiederalkyI, Niederaikoxy. Hydroxy. Niederalkanoyloxy. Nitro. Amino, Hak>gen. 
Trifluormethyl, Cartx>xy, Niederalkoxycartionyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl. N,N-Diniederalkylcar- 
bamoyl. Cyano. Niederalkanoyl. Arylcarbonyl. Niederalkylsulfonyl. SulfamoyI. N-Niederaikylsulfamoyl und 
N.N-Diniederalkylsulfamoyt substituiert ist. In erster Linie bedeutet Aryl Phenyl, das unsubstituiert oder 



2 



BNSOOaO: <EP 04S6133A1_L> 



EP0 456 133 A1 



durch NiederaJkyl, Niederalkoxy. Hydroxy. Halogen Oder Trifluormethyl substituiert ist. und vor alien Dingen 
Phenyl. 

Arylcartwnyl ist z.B. Benzoyl, wetehes unsubstituiert oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Halogen oder Trifluormethyl substitulert ist, und insbesondere Benzoyl. 
5 Arylniederalkyi ist z.B. PhenylniederalkyI und insbesondere Benzyl. 

Halogen steht Insbesondere fur Chlor und Brom, kann aber auch Fluor oder lod bedeuten. 
NiederalkanoyI ist z.B. Fonmyl. Acetyl, Propionyl oder Pivaloyi. 

CycloalkyI ist vorzugsweise Ca-Cg- und insbesondere Cs-Cc^^ycloalkyl, was bedeuten soli, dass es 3 
bis 8 bzw. 5 bis 6 Ringkohlenstoffe enthalt. Es kann aber auch substituiert sein, z.B. durch NIederalkyl. 

10 Verethertes Hydroxy ist z.B, Niederalkoxy. Verestertes Hydroxy ist z.B. Niederalkanoyloxy. Monosubsti- 
tuiertes Amino ist z.B. Niederalkylamino. Disubstituiertes Amino ist z.B. Dinlederalkylamino, Niederalkyiena- 
mino, 2.B. C4-C7- und insbesondere C^-Cs-Alkylenamlno, z.B. Piperidino, oder Oxa-, Thia- oder Azaniede- 
ralkylenamino. z.B. Morpholino. Thiomorpholino, Piperazino oder 4-Niederalkylpiperazino. 

Saize von erfindungsgemassen Verbindungen sind In erster Linie pharmazeutisch verwendbare, nicht- 

75 toxische Salze. Beispielsweise konnen Verbindungen der Formel I mit basischen Oruppen Saureadditions- 
salze. Z.B. mit anorganischen SMuren. wie Salzsaure. Schwefelsaure oder Phosphorsaure. oder mit 
geeigneten organischen Carbon- oder Sulfonsauren, z.B. Essigsaure, Fumarsaure oder Methansulfonsaure. 
Oder z.B. mit Aminosauren, wie Arginin oder Lysin, bilden. Bei Anwesenheit von mehreren basischen 
Gruppen konnen Mono- oder Polysaize gebildet werden. Verbindungen der Formel I mit «iner sauren 

20 Gruppe, z.B. Carboxy, und einer basischen Gruppe, z.B. Amino, konnen z.B. in Form von inneren Saizen, 
d.h. in zwitterionischer Form vorliegen, oder es kann ein Tell des MolekGIs als inneres Salz, und ein anderer 
Tell als normales Salz vorliegen. 

Zur Isolierung oder Relnlgung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze. z.B. Pikrat oder 
Perchk>rate, Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch ver- 

25 wendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

Je nach den strukturellen Gegebenheiten k5nnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form 
von Isomerengemischen oder von reinen Isomeren vorliegen. Steht z.B. R2 fur einen von V\/asserstoff 
verschiedenen Substituenten. so konnen die entsprechenden Verbindungen der Formel I als Racemate oder 
reine Enantiomere vorliegen. 

30 Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen wertvolle, insbesondere pharmakologisch verwendbare. 
Eigenschaften auf. Insbesondere haben sie eine starke, spezifische Hemmwirkung auf das Enzym S- 
Adenosylmethionindecarboxylase (SAMDC). SAMDC splett als ein Schiusselenzym eine wichtige Rolle bei 
der Polyamlnsynthese. die in praktisch alien Zelien von Saugetieren, einschltesslich Menschen. ablauft. 
Durch SAMDC wird die Polyaminkonzentration in der Zelle reguliert. Bne Hemmung des Enzyms SAMDC 

35 hat eine Verringerung der Polyaminkonzentration zur Folge. Da eine Verringerung der Polyaminkonzentra- 
tion eine Hemmung des Zellwachstums bewirkt, Ist es mogllch. durch Verabreichung von SAMDC- 
hemmenden Substanzen das Wachstum sowohl von eukaryotischen als auch prokaryotischen Z lien zu 
hemmen und sogar Zellen abzutoten Oder das Einsetzen der Zeikiiffierenzierung zu hemmen. 

Die Hemmung des Enzyms SAMDC kann z.B. mit der Methode von H.Q. Williams-Ashmann und A. 

40 Schenone. Biochem. Biophys. Res.Communs. 46, 288 (1972) nachgewiesen werden. Die Verbindungen der 
Erfindung weisen ICso-Werte von minimal etwa^oTOOS uM auf. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemassen Vert>lndungen besteht darin, dass sie nur in geringem 
Masse im Vergleich zu ihrer starken Hemmwirkung auf SAMDC die Diaminoxidase inhibieren und gut 
vertraglich sind. Die Hemmungen der Diaminoxidase ist nach J. Jaenne und D.R. Morris, Biochem. J. 218 , 

45 974 (1984) ungQnstlg. da sie zur Akkumulatlon von Putrescin und einer indlrekten SAMDC-Aktivierung 
fuhren kann. 

Oaher sind die Verbindungen der Formel I z.B. nOtzllch zur Behandlung benigner und maligner 
Tumoren. Sie kSnnen Tumorregressionen bewirken und femer die Verbreitung von Tumorzellen sowie das 
Wachstum von Mikrometastasen verhindem. Des weiteren konnen sie z.B. zur Behandlung von Protozoain- 
50 fektionen, wie etwa Trypanosomiasis, Malaria oder durch Pneumocystis carinii verursachte Ixingen ntzQn- 
dung, dienen. 

Als selektive SAMDC-Hemmer konnen die Verbindungen der Form I I aliein oder auch in Kombination 
mit einderen pharmakologisch wirksamen Substanzen eu^gewendet w rden. Zu denken ist z.B. an in 
. Kombination mit (a) Inhibitoren anderer Enzyme der Polyaminbiosynthese, z.B. Ornithind cartxDxylasehem- 
55 mem, (b) Inhibitoren d r Proteinkinase C. (c) Inhibitoren der Tyrosinprot inkinase, (d) Cytoklnen, -( ) 
negativen Wachstumsregulatoren, (f) Aromatasehemmem, (g) Antiostrogenen oder (h) klasslschen zytostati- 
schen Wirkstoffen. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, worin A ine dir kte Bindung oder 
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-(CH2)„-, worin n fUr 1 Oder 2 steht, bedeutet; X fur inen R st -0( = Y^NReR? steht: Y fur NRg, O Oder S 
steht: Z fur NR9. O Oder S steht: Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder einen oder zwei 
Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl. Trifluormettiyl. CycloalkyI, Arylniederalkyl. Hy- 
droxy. Niederalkoxy, Arylniederalkoxy. Aryloxy, Niederalkanoyloxy. Halogen. Amino. N-Nlederalkylamino. 

5 N.N-Diniederalkylamino. Niederalkanoylamino. Nitro. Niederalkanoyl. Arylcarbonyl. Carboxy. Niederalkox- 
ycarbonyl. Carbamoyl. N-NiederalkylcarbamoyI, N.N-Dlniederalkylcarbamoyl. N-Arytearbamoyi, Cyano. Mer- 
capto. Niederalkylthio. Niederalkylsulfonyl. Sulfamoyl. N-NiederalkylsulfamoyI und N.N-Oinied ralkylsulfa- 
moyi bedeuten, wobel Aryl fur Phenyl steht. das unsubstituiert Oder durch Niederalkyl. Niederalkoxy. 
Hydroxy. Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist; die Reste R3. R4. Rs, Rs und R9 unabhangig 

10 voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; und Rs und R7 unabhangig voneinander fur Wasser- 
stoff. Niederalkyl. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkanoyloxy. Amino. Niederalkylamino. Diniederaikylamino, 
Niederalkylenamino oder Oxa-. Thia- oder Azaniederalkylenamino stehen; Tautomere davon, und Saize 
davon. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I. vi^orin A eine direkte Bindung oder -(CHaV, 

;5 worin n fur 1 Oder 2 steht. bedeutet X fur einen Rest -C( = Y)-NR6R7 steht: Y fGr NH. O oder S steht; Z fur 
NH, 6 Oder S steht: Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen Oder zwei Substituenten 
aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl. Trifluormethyl. PhenylnlederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy und 
Halogen bedeuten: die Reste Ra. R* und Re Wasserstoff bedeuten: und Rs und R? unabhangig voneinander 
fur Wasserstoff. Niederalkyl. Hydroxy oder Amino stehen; Tautomere davon. und SaIze davon. 

20 In erster Linie bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin A eine direkte Bindung oder -CH2- 
bedeutet: X fGr einen Rest -C( = Y^NRgR? steht: Y fur NH oder S steht: Z fur NH steht: Ri Wasserstoff oder 
einen oder zwei Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl. Hydroxy. Niederalkoxy und 
Halogen bedeutet R2 fOr Wasserstoff Oder Niederalkyl steht die Reste Rs. R^und Re Wasserstoff 
bedeuten: und Rs und R? unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl oder Hydroxy stehen: 

35 Tautomere davon. und pharmazeutisch anwendbare SaIze davon. 

Vor allem bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I. worin A eine direkte Bindung bed utet X fur 
einen Rest -C( = NH)-NH2 steht; Z fur NH steht Ri Wasserstoff oder einen oder zwei Substituenten aus der 
Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxy und Niederalkoxy bedeutet: die Reste R2. R3 und R« 
Wasserstoff bedeuten; und Rs fOr Wasserstoff oder Hydroxy steht Tautomere davon. und pharmazeutisch 

30 anwendbare SaIze davon. 

Als Untergruppen aus einer Gruppe von Verbindungen der Formel I sind jeweils hervorzuheben: 
(a) Verbindungen der Formel I, worin A eine direkte Bindung bedeutet (b) Verbindungen der Formel I. worin 
X fur einen Rest -C( = NH)-NH2 steht (c) Verbindungen der Formel I. worin Z fur NH steht. R« Wasserstoff 
bedeutet. und Rs fiir Wasserstoff Oder Hydroxy steht: und (d) Verbindungen der Formel I. worin Ri und Ra 

J5 Wasserstoff bedeuten. 

Die Erfindung t)etrifft vor allem die in den Beispielen beschriebenen spezifischen Verbindungen und 
SaIze davon. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in an stoh bekannter Weise hergestellt werden. indem man z,B. 
(a) eine Verbindung der Formel 11 

40 



X 



45 




W, Wg 

50 

worin die Gruppe CW1W2 fur Carbonyl. funktionell abgewandeltes Cartx>nyl oder geschutztes Cartx>nyl 
steht und A, X, Ri und R2 die unter Fonmel I angegebene B deutung haben. mit inem Amin der Formel 
111 

55 
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Z 
II 



I 



I 

R4 



(III) 



worin Z, R3, Ri und R5 wie unter Formel i definiert sind, kondenslert, Oder 
70 (b) in einer Verbindung der Formel iV 




worin W3 einen Rest, der in eine Gruppe X der Formel I Oberfuhrt werden kann. bedeutet und A. Z. Ri , 
25 R2, R3. R* und Rs wie unter Fonnel I definiert sind. den Rest W3 in die Gruppe X uberfuhrt; und. wenn 
erwunscht, erne erhaltene Verbindung der Formel I In eine andere Verbindung der Fonnel I umwandelt, 
und/oder, wenn erwunscht. ein eriialtenes Salz in die freie Verbindung Oder in ein anderes Salz 
umwandelt, und/oder, wenn erwunsclit. eine erlialtene freie Verbindung der Formel I mit salzbildenden 
Eigenschaften In ein Saiz umwandelt. 
30 In der folgenden naheren Beschreibung der Verfahren a)-b) haben die Symbole A, X, Y, Z und R1-R9 
jeweils die unter Formel I angegebene Bedeutung. sofem nichts anderes angeget)en ist 



Verfahren (a): 



35 Als funktionell abgewandeltes bzw. geschutztes Carbonyl CW1W2 sind beispielhaft 2u nennen: Oinlede- 
ralkoxymethyl, Ci-Ca-Aikylendioxymethyl, Dihalogenmethyl. DIniederalkylthlomethyl Oder Ci-C2-Alkylendit- 
hiomethyl. 

Bevorzugt liegt die Gruppe CWi W2 in den Verbindungen der Formel II als freies Carbonyl vor. 
Die Kondensationsreaktlon gemSss Verfahren (a) erfolgt unter den an sich bekannten Bedingungen bei 
40 der Btldung von Hydrazonen. Sie ist bevorzugt durch Saure katalysiert. In Verbindungen der Formel II sind 
solche geschUtzte Carbonylgruppen CWiWa geeignet. die unter den Bedingungen der Kondensation in 
freies Cart^onyl Qbergehen. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin R5 Amino bedeutet, empfiehit es stch. die 
Verbindung der Formel III Im Ueberschuss einzusetzen. 
45 Die Zwischenprodukte der Formel II, worin Y im Rest X NH bedeutet, werden z.B. dadurch erhalten, 
dass man eine Verbindung der Formel V 



so 



55 



CN 




(V) 
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zunachst durch Behandlung mit Schwefelwasserstoff in das entsprechende Thiocarboxamid •[-C( = S)-NH2] 
uberfiihrt. Letzteres kann auch auf anderem Wege ausgehend vom analogen Carboxamid [-C( O^NHz] 
2.B. durch Umsetzung mit dem Lawesson-Reagens [2.4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2.4-drthioxo-1.3^.4- 
dithiadiphosphetan] erhatten werden. 

Die Thiocarboxamide werden z.B. mit Niederalkyliodid Oder Trlniederalkyloxonium-tetrafluoroborat S- 
alkyliert und damit in Imino-niederaikylthiolester-Hydroiodide [-C( = NH)-S-Alkyl*HI] bzw. -tetrafluoroborate 
uberfuhrt, welche sich leicht durch Umsetzung mit Ammoniak bzw. Aminen der Forme! NHRgRr in die 
gewunschten Carboximidamide der Formel II uberfQhren lassen [vgL S. Patai (Ed.). The Chemistry of 
amidines and imidates. Wiley. London etc. 1975, S. 303-304]. 

Die Herstellung der Carboxamide der Formel II aus den Cyanoverbindungen der Formel V verlauft 
analog der unten beim Verfahren (b) beschriebenen Herstellung von Carboxamiden der Form I f aus 
Cyanoverbindungen der Formel IV und ist dort detailliert beschrieben. 

Eine weitere Mogltchkeit zur Herstellung der Verbindungen der Formel II besteht darin, dass man ein 
Verbindung der Formel V, worin die Gruppe CW1W2 wie unter Formel II definiert ist, z.B. mit Ethanol und 
Salzsaure in z.B. Chloroform oder Diethylether behandelt wobei das entsprechende Iminoethyl st r- 
Hydrochlorid gebildet wird. welches z.B. durch Umsetzung mit Ammoniak Oder einem primaren oder 
sekundaren Amin der Formel NHRcR? und z.B. Methanol in das gewunschte Carboximidamid der Formel II 
uberfuhrt werden kann. Diese Methode kann jedoch in einigen Fallen an sterischer Hinderung durch die 
Gruppen A bzw. Ri scheitern. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel V sind an sich bekannt oder werden anak>g zu den b kannten 
Verbindungen hergestellt. 

Die Verbindungen der Formel V lassen sich z.B. durch intramolekulare Friedel-Crafts-Acylierung von to- 
Phenylniederalkansauren der Formel VI. 



worin W4 Cyano oder eine Cyanovorstufe bedeutet Oder Saurederivaten davon, z.B. Saurechloriden oder 
Saureanhydriden, herstelien. Als Katalysatoren konnen bei freien SSuren z.6. PolyphosphorsMure und bei 
SSurechloriden oder -anhydriden z.B. AlClaverwendet werden. 

Bevorzugt werden bei dieser Reaktion Verbindungen der Formel VI eingesetzt. worin W4 nk:ht Cyano, 
sondem eine Cyanovorstufe, z.B. Halogen, insbesondere Brom. oder geschutztes Amino. z.B. Acetylamino. 
bedeutet. Nach dem Cyclisienjngsschnitt konnen dann die Cyanovorstufen in an sk:h bekannter Weise in 
Cyano Obertahrt werden. z.B. Brom durch Umsetzung mit Kupfer(l)cyanid oder Acetylamino durch Abspal- 
tung der Acetylschutzgruppe. Diazotierung und Umsetzung mit Kupfer(l)cyanid. 

Verbindungen der Formel V. worin die Gruppe CWi W2 Carbonyl bedeutet. lassen sich ferner z.B. durch 
Oxidation. z.B. mit Chromtrioxid (CrOa), aus den entsprechenden Nichtcarbonylverbindungen der Formel VH 



worin W4 Cyano Oder eine Cyanovorstufe wie oben definiert bedeutet. herstelien. Wird eine Cyanovorstufe 
eingesetzt. so ist diese wiederum nach erfolgter Oxidation in Cyano zu uberfuhren, z.B. wie ot>en 
angegeben. 

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung der Verbindungen der Formel V. worin die Gruppe CW1W2 




<VI) 




(Vll) 
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Carbonyl bedeutet besteht darin, dass man von Verbindungen der Formel II. worin X Wasserstoff bedeutet. 

ausgeht und die Cyanogruppe einfuhrt. beispielsweise durch eine Reaktionssequenz analog US-Patent 

3.956,363, Beisplet 10, die aus Nitrierung, Reduktion der Nitrogruppe zu Amino, Diazoti rung und Umset- 

zung mit Kupfer(l)cyanid (Sandmeyer-Reaktion) besteht. 
5 Die Herstellung von Aminoguantdinen. -Iiarnstoffen und -thioliamstoffen der ff=brmel III ist an sich 

bekannt. Amlno(thio)hamstoffe [= Semi(thio)carbazide] warden z.B. in analoger Weise hergestellt wie 

entsprechende einfache (Thio-)Hamstoffe. Dabei werden z.B. anstelle von Aminen die entsprechenden 

Hydrazine der Formel H2N-NHR3 eingesetzt und z.B. mit einem Isocyanat der Formel R4.N = C = 0 oder 

R5N = C = 0. einem Isothiocyanat der Formel R4N = C = S oder R5N=C = S, einem Carbamoylchlorid der 
70 Formel R4R5N-COCI oder einem Thiocarbamoylchlorid der Formel R4R5N-CSCI umgesetzt. Weiterhin ist 

z.B. auch die Reaktlon eines Hydrazins der Formel H2N-NHR3 mit einem Acylisothiocyanat, 2.8, Acetyllsot- 

hiocyanat, und nachfolgender saurer Hydrolyse moglich. 

Aminoguanidine der Formel III. worin Z fOr NR9 steht und R3. R4, Rs und R9 wie unter Formel I definlert 

sind. sind an sich bekannt und lassen sich z.B. aus entsprechenden Aminothiohamstoffen der Formel 111 
16 herstellen, indem man letztere durch Alkylierung, etwa mit einem Alkyltosyiat oder -halogenid, in die 

entsprechenden S-Alkylisothiuroniumsaize uberfOhrt und diese mit einem Amin der Formel NHR4RS 

umsetzt. 

Verfahren (b): 

20 

In den Zwischenprodukten der Formel fV bedeutet W3 z.B. freies oder funktionell abgewandeltes 
Carboxy, insbesondere Halogencarisonyl, Cyan. lmino-niederalkoxycart)onyl oder imino-niederalkylthiolcar- 
bonyl. 

Die Gruppe W3 in einer Verbindung der Formel IV kann bei der Herstellung von Amidinen der Formel I 
25 {Y = NR8) Z.B. bedeuten: ein Saureadditionssalz eines Iminoniederalkylesters Iminoniederalkylether) oder 
Imino-niederalkylthiolesters. 2.B. -C( = NH)-OC2H5*HCI bzw. -C( = NH)-SC2Hs*HI, oder Cyano. 

Durch die Umsetzung eines Imino-niederalkylesters der Formel IV <als Salz) mit Ammoniak oder 
primaren bzw. sekundaren Aminen erhalt man die unsubstituierten bzw. mono-oder disubstituierten Amidine 
der Formel I. Cyanoverbindungen der Formel IV konnen z.B. durch Umsetzung mit einem Alkalimetallamid, 
30 z.B. KNH2, Oder durch Reaktion mit einem primaren oder sekundaren (Di-)ruederalkylammoniumhaiogenid, 
z.B. •NH3CH3 CI®, in ein gegebenfalls mono- oder disubstituiertes Amidin der Fonmel I UberfQhrt werden. 

Die Gruppe W3 in einer Verbindung der Formel IV kann bei der Herstellung von Carbamoylverbindun- 
gen der Formel I (Y=0) z.B. bedeuten: Carboxy. Halocartxjnyl (z.B. -COCI), Niederalkoxycarbonyl oder 
Cyano. Die Blldung von gegebenenfalls mono- oder disut)stituierten Carbamoylverbindungen der Formel i 
35 aus entsprechenden Zwischenprodukten der Formel IV. worin W3 Carboxy. Halocart)onyl oder Niederalkox- 
ycarbonyl bedeutet. durch Umsetzung mit Ammoniak bzw. primaren oder sekundaren Aminen ist an sich 
bekannt. Zwischenprodukte der Formel IV. worin W3 Cyano bedeutet, kSnnen 2.B. durch partlelle Hydroly- 
se, im Sinne einer Graf-Ritter-Reaktion. oder uber CarbonsSureesterimid-Salze in gegebenenfalls mono- 
oder disubstituierte Carbamoylverbindungen der Formel I OberfUhrt werden. Die Bedingungen bei der 
40 Hydrolyse der Cyano-Zwischenprodukte k5nnen so gew3htt werden. dass die Reaktion auf der Stufe des 
Amids abgebrochen wird. Zu diesem Zweck kommt insbesondere die Hydrolyse mit Sauren. z.B. mit 80 
%iger SchwefelsSiure (unter Envfirmen), PolyphosphorsSure (bei 11 0-1 50 'C), Bromwasserstoff/Elsessig (t)ei 
Raumtemperatur. in Gegenwart von Ameisensaure oder ohne weiteres Losungsmittel) oder HChGas in 
etherischer Losung gefolgt von der Zugabe von Wasser oder wSssriger SafzsSure, oder die Umsetzung mit 
45 Borhalogeniden in Frage. 

Mit Hilfe der Graf-Ritter-Reaktion gelingt auch die Herstellung N-substituierter Amide aus Nitrilen der 
Formel IV. Hierzu setzt man die Nitriie in Gegenwart einer starken SSure, vomehmlich 85-90 %iger 
Schwefelsaure, oder auch Poiyphosphorsaure, Ameisensaure, Bortrifluorid oder anderen Lewis-Sauren. 
nicht jedoch Aluminiumchlorid, mit Verbindungen um, die in dem sauren Medium Carbeniumionen biMen 
50 kSnnen. also z.B. mit Olefinen, wie Propylen. oder Alkoholen. wie Ethanol. 

Die CartMDnsaureesterimide ertialt man z.6. durch saurekatalysierte Anlagerung von Alkoholen an dl 
Nitriie der Formel IV. Aus den Esterimiden ertiSIt man die Amide im Sinne einer Pinner-Spaltung durch 
thermischen Zerfall der Esterimid-Saize bei Temperaturen oberhalb von etwa 80 *C. 

Verbindungen der Fonmel IV, worin W3 Cyano bedeutet konnen z.B. dadurch hergestellt werden, dass 
55 man ine Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der F rmel Hi gemSss dem Verfahren a) umsetzt 
Aus Verbindungen der Formel IV. worin W3 Cyano bedeutet. lassen sich di anderen Verbindungen der 
Formel IV, worin W3 freies oder anderweitig funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet in an sich 
bekannter Weise oder wie oben beschrieben herstellen. 
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Verbindungen der Form I I konnen In andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden. 

So konnen z.B. Verbindungen der Formel I, worin X einen Rest -C(=S)-NH2 bedeutet, durch S- 
Alkylierung, z.B. mit Triniederalkyloxonium-tetrafluoroborat, und anschliessende Umsetzung nnit Ammoniak 
bzw. einem Amin der Formel NHReR/ Oder insbesondere einem entsprechenden Ammoniumsalz davon in 
5 Verbindungen der Formel I. worin X fur einen Rest -C{ = NH)-NR6R7 steht. umgewandelt werden. 

Verbindungen der Formel I. worin X fCir einen N-Hydroxyamidinorest -C( = NR8HMHOH steht, konn n 
Z.B.. durch Umsetzung mit Eisenpentacarbonyl [Fe(C0)5] in andere Verbindungen der Formel I. worin X fOr 
einen analogen Amidinorest -C( = NR8)-NH2 steht. umgewandelt werden (siehe z.B. J. Chem. Soc. Ch m. 
Commun. 1975. 761). 

10 Verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindungen der Formei I mit salzbildenden Eigenschaften konn n 
in an sich bekannter Weise in ihre Salze QberfOhrt werden. Verbindungen mit basischen Eigenschaft n z.B. 
durch Behandein mit Sauren oder geeigneten Derivaten davon. Verbindungen mit sauren Eigenschaften z.B. 
durch Behandein mit Basen oder geeigneten Derivaten davon. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I in freier Form und in Form von 
75 Salzen sind vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen bzw. ihren Salzen sinn* und zweckmassig 
geget)enenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze. konnen auch in Form von Hydraten erhaKen werden. Oder 
ihre Kristalle konnen z.B. das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Erfindungsgemass erhaltliche Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise in di 
20 einzelnen Isomeren aufgetrennt werden, Racemate z.B. durch Bifden von Salzen mit optisch rein n 
salzbildenden Reagentien und Auftrennen des so erhaltlichen Diastereomerengemisches. z.B. mittels 
fraktionierter Kristallisation. 

Die oben angefuhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt 
werden. in At)- oder ubiicherweise Anwesenheit von L5sungs- oder Verdunnungsmitteln. vorzugsw ise 
25 solchen. die gegenuber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese losen, in At>- oder Anwesenheit 
von Katalysatoren. Kondensationsmittein oder neutralisierenden Agentien. je nach Art der Reaktion und/oder 
der Reaktionsteilnehmer bei emiedrigter, normaler oder erhohter Temperatur, z.B. im Temperaturt>eretch 
von etwa -70* C bis etwa 190* C, vorzugsweise von etwa -20* C bis etwa 150* C. z.B. l>eim Siedepunkt des 
verwendeten Losungsmittels. unter atmosphSrischem Druck oder in einem geschlossenen Gefass^ g gebe- 
30 nenfalls unter Druck. und/oder in einer inerten Atmosphare. z.B. unter einer Stickstoffatmosphare. 

Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise sok:he Ausgangsstoffe eingesetzt. die 
zu den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen Vert)indungen fChren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens. bei denen man von einer auf 
einer beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
35 Verfahrensschritte durchfuhrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionst>edingungen gebikfet 
Oder in Form eines Derivates. z.B. eines Seizes davon. verwendet wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische PrMparate. die als Wirkstoff eine der 
pharmakologisch wirksamen Verbindungen der Formel I enthalten. Besonders bevorzugt sind Praparate zur 
enteralen. insbesondere oralen. sowie zur parenteralen Verabreichung. Die Praparate enthalten den Wirk- 
40 stoff ailein oder vorzugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial. Die 
Dosierung des Wirkstoffs hgngt von der zu behandelnden Krankheit. sowie von der Spezies. deren Alter. 
Gewicht und individuellem Zustand. sowie von der Applikationsweise ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 0.1 % bis etwa 96 % des Wirkstoffs. wot>ei 
einzeldosierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 1 % bis etwa 90 % und ntcht-^inzeldosierte 
45 Applikationsformen vorzugsweise etwa 0,1 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsfonmen. wie 
Dragees. Tabletten oder Kapseln. enthalten von etwa 1 mg bis etwa 500 mg des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der voriiegenden Erfindung werden in an sich t)ekannter Weise. z.B. 
mittels konventioneller Misch-. Granulier-. Dragier-. Ldsungs-. oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So 
kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten. indem man den Wirkstoff 
so mit einem oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert. ein erhaltenes Qemisch gegebenenfails granu- 
liert und das Gemisch bzw. Granutat, wenn erwunscht. gegebenenfails durch Zugabe von zusatzlichen 
Hilfsstoffen. zu TabI tten oder Dragee-Kern n verart>eiten. 

Geeign te Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe. wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose. Mannit oder 
Sorbit. Cellulosepraparate und/oder Caldumphosphate. z.B. Trrcalciumphosphat Oder Calciumhydrog n- 
55 phosphat. femer Bindemittel. wie Starken. z.B. Mais-. Weizen-. Reis- Oder Kartoffelstarke. Methyk:elluiose. 
Hydroxypropylmethylcellulose. Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon. und/oder. 
wenn envUnscht. Sprengmittel. wie die obengenannten Starken. ferner Cart>oxymethylstarke. quervern tztes 
Polyvinylpyrrolidon. Alginsdur oder ein Salz davon, wie Natriumalglnat 
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Zusatzllche Hilfsmittel sind in erster Linie Riessregulier- und Schmiermittel, 2,B. Kieselsaure, Talk. 
Stearinsaure oder Saize davon. wie Magnesium- oder Calciumstearat. und/oder Polyethylenglykol, Oder 
Derivate davon. 

Dragee-Kerne konnen mit geetgneten, gegebenenfalis Magensaft*resistenten Ueberzugen versehen 

5 werden. wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen. welche gegebenenfalis arabischen Oummi, Talk, 
Polyvlnylpyn'olldon. Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthaiten, Lacklosungen in geeigneten organi- 
schen Losungsmittein oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ue- 
berzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropyl- 
methylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Drag^e-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder Pig- 

10 mente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen. beigefugt werden. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapsein aus Gelatine, 
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die 
Steckkapsein kSnnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit FGIIstoffen, wie 
Malsstarke. Bindemittein und/oder Gleitmittein, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalis von 

75 Stabilisatoren. enthaiten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten fiussigen 
Hilfsstoffen. wie fetten Oelen. Parafflndl oder flQsslgen Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert. wobei 
ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in Qblicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in 
suspendierter Form und in einer Konzentration von ca. 0,1 % bis 10 %, vorzugsweise ca 1 % oder in einer 

20 ahnlichen Konzentration, die z.B. beim Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt. 
enthaiten. Ferner kommen z.B. auch pulverfonmige oder flQssige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, 
z.B. in Milch, in Betracht. Solche Konzentrate konnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht. welche aus 
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse t)estehen. Als Suppositoriengrund- 

25 masse eignen sich z.B. naturliche oder syntiietische Triglyceride. Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyehyleng- 
iykole Oder hdhere Alkanole. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffes in 
wasserloslicher Form, z.B. eines wasserlosiichen Salzes, oder wassrige Injektionssuspensionen. welche 
viskositatserhdhende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethyk^ellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenen- 

30 falls Stabilisatoren enthaiten. Dabei kann der Wirkstoff, gegebenenfalis zusammen mit Hilfsstoffen, auch in 
Form eines Lyophilisats vorliegen und vor der parenteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten 
Losungsmittein in Losung gebracht werden. 

Losungen, wie sie z.B. fUr die parenterale Verabreichung verwendet werden, konnen auch als Infusions- 
!5sungen angewandt werden. 

35 Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung der oben genannten Krankheitszustande. 
Die Verbindungen der vortiegenden Erfindung konnen prophylaktisch Oder ttierapeutisch verabreicht wer- 
den, wobei man sie vorzugsweise in Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet. Dat>el wird bei 
einem Korpergewicht von etwa 70 kg eine tagtiche Dosis von etwa 1 mg bis etwa 1000 mg, vorzugsweise 
von etwa 25 bis 100 mg oral bzw. 2 bis 50 mg parenteral, einer Verbindung der vorliegenden Erfindung 

40 verabreicht. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung; Temperaturen werden in Grad 
Celsius angegeben. Folgende /\bkUrzungen werden verwendet: OMF=N,N-Dlmethytffonmamid; 
Ether =Diethyletiier; Essigester = Essigsaureethylesten THF=Tetrahydrofuran; MS (FAB) = Massenspektrum 
("Fast Atom Bombardment"). 

45 

Belspiel 1 : 4-Amidino-l-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid 

Eine L5sung von 3.8 g (27.9 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 200 ml Wasser und 14.7 ml 2N 
SalzsSure wird auf 60* erwarmt und unter ROhren innerhalb von 30 min mit einer Losung von 5.85 g <27.8 
50 mMol) 4-Amidlno-1-lndanon-hydrochlorid in 200 ml Metiiano! versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 h am 
RQckfluss gekocht und nach dem Abkuhlen zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 50 ml Ethanol 
suspendiert. filtriert. mit Ethanol und Ether gewaschen und getrocknet. Man erhilt so die Titelverbindung. 
die 1 Mol Kristallwasser enthalt. Smp. >330* ; MS(FAB): (M + H)* -231; ^H-NMR (D2O): fi«8.08 (d.lH); 7,75 
(d,1H); 7.58 (t,1H); 3.35 (m. 2H); 2,96 (m,2H). 
55 Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt: 
(a) 4-Thiocarbamoy 1-1 -indanon 

Ein Losung von 12.1 g (77~ mMol) 4-Cyano-1-indanon [Coll. Czechostov. Chem.^ Commun. 43, 3227 
(1978)1 in 220 ml Pyridin und 10,6 mi (77 mMol) Trietiiylamin wird b i 40* wahrend 3 h mit 
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Schwefelwasserstoff g sattigt und weitere 16 h bei der gleichen Temperatur geruhrt. Das Reaktionsge- 
misch wird nach dem Abkuhlen zur Trockne eingedampft und der Ruckstand mit 300 ml Wasser 
versetzt. Das auskristallisierte g Ibe Produkt wird abgesaugt rnit Wasser gewaschen, getrocknet und aus 
Essig.st.r umkristallisiert. Man erhalt so die Ausgangsverbindung <a), Smp. 197*XZers.). 

5 b) 4"Afnidino-1 -indanon-hydrochiorid 

Eine Losung von 9.8 g (51,3 mMol) 4-Thiocarbamoyl-1-indanon in 500 ml abs. Methylenchlorid wird bei 
Raumtemperatur unter Argon mit 10.8 g (54 mMol) Triethytoxonium-tetrafluoroborat versetzt. Nach 16 h 
gibt man zu der Reaktionsl5sung ein Gemisch von 4,2 g Kaliumcarbonat und 4.2 ml Wasser. Man ruhrt 
kurz nach, filtriert und wascht das RItrat mit Wasser. Die organische Phase wird iiber Magn siumsulfat 

io getrocknet. filtriert und eingedampft. Der so erhaltene rohe Ethylthio-iminoether wird in 160 mi abs. 
Ethanol gei5$t. mit 3,3 g (60 mMol) Ammoniumchlorid versetzt und 20 h am RUckfluss erhitzt. Nach d m 
AbkQhIen wird das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft. Die Ausgangsverbindung <b) wird durch 
Chromatographie an 1000 ml Amberlite* ER-180 Harz (Wasser ais Eluiermittel) gereinigt und aus 
Ethanol/Ether umkristallisiert. Smp. 215-218* (Zers.). 

IS 

Beispiel 2: 4-Amidino-1-indanon-2'-(N-hydroxyamidino)-hydrazon-dihydrochlortd 

Eine Losung von 316 mg (1.5 mMol) 4-Amidino-1-indanon-hydrochlorid (Beispiel lb) in 7 ml Methanol 
wird mit einer Losung von 394 mg (1,5 mMol) 1-Amino-3-hydroxyguanidin-4-toluolsulfonat in 6 ml Wasser 

20 und 0.75 ml (1.5 mMol) 2N SalzsSure versetzt 2 h am Ruckfluss erhitzt und 16 h bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der ROckstand durch Chromatographie (Pharmacia- 
Saule SR-28-100) an Kieselgel OPTI-UP C12 (Wasser als Eluiermittel. 5 mJ-Fraktk)nen. Ourchflussgeschwin- 
digkeit 27.5 ml/h) gereinigt. Der Inhalt der Fraktionen 58-78 wird vereinigt. eingedampft und der Ruckstand 
aus Ethanol kristallisiert. Man erhMIt so die Titelverbindung in Fonm von wachsartigen Kristalien. MS (FAB): 

2S (M + H)* = 247: ' H-NMR (DaO):^ = 8,06 (d.l H); 7.73 (d.1 H); 7.58 (t 1 H); 3.36 (m. 2H); 2J9B (m.2H). 

Beispiel 3: 5'Amidino*1-tetralon-2'-amidinohydra2on-dihydrochlorid 

Eine Losung von 0,41 g (3 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 31,5 ml 0,1 N SalzsSure wird mit 
30 0.675 g (3 mMol) 5-Amidino-1-tetralon-hydrochlorid versetzt und 72 h am Ruckfluss erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen dampft man zur Trockne ein und kristallisiert die Titelverbindung aus Methanol/Ether um. Smp. 
>250*; MS (FAB): (M + H)* = 245; 'H-NMR (DMSO-ds): 6 = 11.3 (s, 1H); 9.5 (m,4H); 8,65 <d,1H); 7.92 
(m.3H); 7.52 (d.lH); 7,46 (t,1H); 2.7-2.85 (m.4H): 1.9 {m.4H). 
Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt: 
05 (a) 5-Cyano-1 -tetralon 

Eine Losung von von 1,0 g (4,4 mMol) 5-Brom-1-tetralon [J. Org. Chem. 49, 4226 (1984)] in 1,3 mi DMF 
wird mit 0,41 g (4,5 mMol) Kupfer(l)cyanid versetzt und 6 h bei 160* gerOhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird danach auf 80* abgekOhlt. und man gibt eine Losung von 1.6 g Eisen(lll)chlorid-hexahydrat in 2,5 
ml Wasser und 0.44 ml konz. Salzsaure zu. Man ruhrt 45 min nach. kuhit ab. verdunnt das Reaktionsge- 
40 misch mit Wasser und extrahiert mit Toluol. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhalt so die Ausgangsverbindung (a) als 
gelb-orange Kristalle, IR (CH2CI2): 2220, 1690 cm""; 'H-NMR (CDCI3): * = 8^6 (q.lH); 7,81 (q.lH); 7.43 
(t.1H); 3.21 (t.2H); 2,72 (t2H); 2,23 (m,2H). 

(b) 5-Thiocarbamoy 1-1 'tetralon 

45 Analog Beispiel la werden 10.6 g (62 mMoi) 5-Cyano-1-tetralon in 200 ml Pyridin und 8.6 ml 
Triethylamin mit Schwefelwasserstoff behandelt und aufgeartseitet Man erhalt so die Ausgangsverbin- 
dung (b) als gelbe Kristalle. Smp. 200-205' . 

(c) 5-Amidino-1 -tetralon-hydrochlorid 

Analog Beispiel lb werden 8.6 g (42 mMol) 5-Thiocarbam6yl-1-tetraion mit 8.8 g (44 mMol) 
50 Triethyk)xonium-tetrafluoroborat und 2.6 g (49 mMol) Ammoniumchlorid tiehandelt. Man eriiSIt so die 
Ausgangsverbindung (c) als leicht rosa gefSrbte Kristalle, MS (FAB): (M-i-H)^ = 189. 

Beispiel 4: 4-Thiocart>amoyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-hydroch!orid 

55 Eine Losung von 1.9 g (10 mMol) 4-Thiocarbamoyl-1-indanon (Beispiel la) in 50 ml Ethanol wird mit 
1,36 g (10 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat und 10 ml 2N Salzsaure versetzt und 24 h am 
ROckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem Abkuhlen zur Trockne eingedampft. wot)ei man die 
Titelverbindung erhalt. 
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Beispiel 5: 4'Amidino-lHndanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid 

Analog Beispiel lb wird 4-Thiocarbamoyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-hydrochlorid (Beispiel 4) mit 
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und Ammoniumchlorid umgesetzt, wobei man die Titelverbindung erhalt. 
5 Smp. >330': MS (FAB): (M + H)* = 231; MH-NMR (D2O): 6 = 8.08 (d.lH); 7.75 (d.lH); 7,58 (t.1H); 3,35 
(m,2H): 2.96 (m,2H). 

Beispiel 6: 4-Amidino-1-indanon'2'-amidinohydrazon<lihydrochlorid 

Eine Losung von 0.26 g (1 nnMol) 4-Cyano-1-indanon-2'-amidinohydrazon-hydrochlorid in 5 nnl abs. 
Methanol wird mlt 1,2 ml einer 1N Natriummethoxid-Losung in Methanol versetzt und 16 h am ROckfluss 
erhitzt. Nach dem AbkChlen gibt man zum Reaktionsgemisch 0.16 g (3 mMol) festes Ammcniunrichlorid zu 
und ruhrt 1 h bei 60* . Das Reaktionsgemisch wird danach eingedampft und der RQckstand aus verdQnnt m 
Ethanol kristailisiert. Man erhalt so die Titelverbindung. Smp. >330* . 
Die Ausgangsverbindung wird wie folgt hergestellt: 
(a) 4*Cyano-1 -indanon-2'-amidinohydra2on-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 werden 314 mg (2 mMol) 4-Cyano-1-indanon in 20 ml Methanol gelost. mit einer 
Losung von 272 mg (2 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 9 ml Wasser und 1 ml 2N SalzsMure 
versetzt und 4 Tage am Ruckfluss gerUhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand aus Wasser kristailisiert. Man erhalt so die Ausgangsverbindung (a), 
Smp. >230'; ^H-NMR (DMSO-ds/DaO): 5 = 8.16 (d.lH); 7,9 (d.lH); 7,55 (t.1H); 3,28 (m,2H); 2.9 (m,2H); 
IR(Nujol): 2190 cm'^ (CN). 

Beispiel 7: 4-(N-Hydroxyamidino>-lHndanon-2'-amidinohydra2on-dihydrochlorid 

0.2 g (3 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid werden in 1 ml abs. Ethanol suspendiert und mit 2 ml einer 
IN Natrium-ethoxid-Losung in Ethanol versetzt. Dieses Gemisch wird 1 h geruhrt und filtriert. Zum Filtrat 
wird eine Losung von 0,26 g (1 mMol) 4-Cyano-1-indanon-2'-amidinohydrazon-hydrochlorid (Beispiel 6a) in 
2 ml Wasser gegeben, und man erhitzt 6 h am Ruckfluss. Nach dem AbkUhlen wird das Reaktionsg misch 
eingedampft und die Titelverbindung aus Wasser kristailisiert, Smp. >250*; ^H-NMR (DMSO-de + D2O): 6 
= 8.12 (m.lH); 7.55 (m.2H); 3.22 (m,2H); 2.83 (m.2H). 

Beispiel 8: 4-Amidino»2*methyl-1'tndanon-2''amidinohydrazon-dthydrochlorid 

35 Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 4-Cyano-2-methyl-1-indanon (s. US-Patent 3 956 363) die 

Titelverbindung hergestellt. 

Beispiel 9: 5-Amidino-6-methoxy-1-tetralon'2'>amidinohydrazon-dihydrochlorld 

40 Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 5-Cyano-6-methoxy-1-tetralon [Chem. Pharm. Bull. 31, ^329 
(1983)] die Titelverbindung hergestellt 

Beispiel 10: 4-Amidino-6-methyl-1-indanon-2''amldinohydrazon-dihydrochtorid 

46 Analog Beispiel 3 wird ausgehend von 4-Brom-6-methyM-indanon (Bull. Soc. Ohim. France 1964 , 3103) 
die Titelverbindung hergestellt 

Beispiel 1 1 : 4-Amidino-6*methoxy-7-methyl'1-indanon-2'-amidlnohydra2orv<lihydrochlorid 

so Analog Beispiel 3 wird ausgehend von 4-Brom-6-methoxy-7-methyl-1-indanon (J. Chem. Soc. Perkfn 
Trans. 1 1974 , 1911) die Titelverbindung hergestellt 

Beispiel 12: 4"Amidino-6,7«dim thyH Hndanon-2'-amidlnohydrazon-dihydrochlorid 

55 Analog Beispiel 3 wird ausgehend von 4-6rom-6. 7-dimethyl-1-indanon £J. Het Chem. 24. 677 (1987)] 
die Titelverbindung hergestellt 

Beispiel 13: 4-Amidino-7-hydro)cy-3-methyi-lHndanon-2'-amidinohydra2orv-dihydrochtorid 

11 
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Analog Beispie! 3 wird ausgehend von 4-Brom-7-hydroxy-3-methyH-indanon [Indian J. Chem. Sect 8 
248. 1061 (1985)] die Titelverbindung hergestellt. 

Beispiei 14: 4-(Methylamtdino)-l*indanon-2'-amidinohydra2on-dihydrochlorid 

5 

Analog Beispiei lb wird 4-Thiocarbamoyl-1-indanon-2'-amidinohydrazon-hydrochlorid (Beispi I 4) mit 
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und Methylammoniumchiorid umgesetzt. wobei man die Titelverbindung 
erhSlt. 

w Beispiei 15: 4-Amidino-1-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid 

Eine Losung von 6.12 g (45 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 100 ml Wasser und 46 ml IN 
SalzsSure wird mit 9,45 g (44.9 mMof) 4-Amidino-1-indanon-hydrochIorid (s. Beispiei lb) versetzt und 24 h 
bei 24* geruhrt. Das auskristallislerte Produkt wird abgesaugt. mit wenig Wasser gewaschen und aus 300 
75 mi Wasser umkristallisiert. Man erhalt so die Titelverbindung, die 1 Mol Krlstailwasser enthalt. Smp. >330* : 
MS (FAB): (M + H)* = 231; ^H-NMR (D2O): 5 = 8,08 (d.lH): 7.75 (d.lH); 7,58 (t.lH); 3.35 (m,2H): 2,96 
(m.2H). 

Beispiei 16: 4"Amidino-2-methyH-indanon*2'-amidinohydra2on<lihydrochlorid 

20 

Eine Losung von 1,0 g (5,0 mMol) 4-Amidino-2-methyl-1-indanon-hydrochlorid und 0.68 g (5,0 mMol) 
Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 10 ml 0,5N Salzsaure wird 120 h bei 25* gerOhrt. Das auskristallisierte 
Produkt wird abgesaugt. mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt so die Titelverbindung, 
Smp. >250'; MS (FAB): (M + H)* = 245; 'H-NMR (D2O): 5 = 7,95 (d.lH): 7.66 (d.lH): 7.48 (t.lH); 3.45 
25 (m,2H); 2,85 (d.lH); 1.12 (d.3H). 

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt: 

(a) 4-ThiQcarbamoyl-2'methyl-1 -indanon 

Analog Beispiei la werden 11,1 g (65 mMol) 4-Cyano-2-methyl-1-indanon (s. US-Patent 3 956 363] in 
200 ml Pyridin und 9,7 ml Triethylamin mit Schwefeiwasserstoff behandelt und aufgearbeitet. Man erhalt 
30 so die Ausgangsverbindung (a) als gelbe Kristalle, Smp. 195-198* (Zers.): ^H-NMR (DMSO-de): 6 = 9,81 
(S.1H); 7.71 (m.2H); 7.48 (m.1H); 3.48 (m.lH): 2.81 (m.2H): 1.23 (s.3H); 1.19 (s.3H). 

(b) 4-Amidino-2-methyh1"indanon-hydrochlorid 

Analog Beispiei lb werden 10^ g (50 mMol) der Ausgangsverbindung (a) mit 11.0 g (55 mMol) 
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und 3.2 g (60 mMol) Ammoniumchlorid behandelt. Man erhSIt so die 
35 Ausgangsverbindung (b) als rosa Kristalle. Sie wird direkt weiter umgesetzt. 

Beispiei 17: 4"Amkjino-6.7-dimethy(-1 -indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlor{d 

Analog Beispiei 1 wird ausgehend von 4-Amidino-6,7-dimethyl-1-indanon-hydrochlorid die Titelverbin- 
40 dung hergestellt. Smp. >240*C; MS (FAB): (M + H)* = 259; ^H-NMR (D2O): 5 = 7,43 (s,1H); 3,12 (m.2H); 
2,75 (m,2H); 2.43 (s,3H); 2.24 (s.3H). 

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt 

(a) 4-Cyano-6.7-dimethyl-1 -indanon 

Ein Gemisch von 17.8 g (74.5 mMol) 4-Brom-6.7-dimethyl-1-indanon ^J. Het Chem. 24. 677 <1987)] und 
45 7.3 g (82 mMol) Kupfer(l)cyanid in 18 ml DMF wird 6 h bei 170* gerOhrt. Das ReakBonsgemisch wird 
danach auf 100* abgekuhit und nacheinander mit 200 ml Toluol und einer Losung von 31,2 g €isen(lll)- 
chlorid-hexahydrat in 47 ml Wasser und 8.2 ml konz. Salzsaure versetzt Man ruhrt 20 min b i 70* nach, 
kuhit ab und verdunnt das Reaktionsgemisch mit Toluol und Wasser. Die organische Phase wird 
abgetrennt, mit Wasser. einer halbgesattigten Natriumhydrogencarbonatl5sung und wieder mit Wasser 
50 gewaschen. getrocknet und etngedampft. Der RQckstand wird aus Essigester und Ether kristallisiert und 
entspricht der Ausgangsverbindung (a). Man erhalt beige Kristalle vom Smp. 160-163*; iR (CH2CI2): 
2220. 1710 cm-V 

(b) 4-Thiocart>amoyl-6.7-dimethy H -indanon 

Analog Beispiei la w rden 10 g (54,1 mMol) der Ausgangsverbindung (a) in 200 ml Pyridin und 7,5 ml 
55 Triethylamin mit Schwefelwass rstoff behandelt und aufgearbeitet. Man erhalt so die Ausgangsverbin- 
dung (b) in Form von gelben Kristallen, Smp. 207-208*; 'H-NMR (DMSOdc): 6 = 10.03 (S.IH); 9.49 
(s,1H): 7.49 (S.IH): 3,12 (m.2H); 2.61 (m.2H): 2.54 <S.3H); 2.29 (s.3H). 

(c) 4-Amtdino-6,7-dimethyH-indanon-hydrochlorid 

12 
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Analog Beispiel lb werden 4,4 g (20 mMol) der Ausgangsverbindung (b) mit 4,26 g (21 mMot) 
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und 1.2 g (24 mMol) Ammoniumchlorid behandelt Man erhalt so die 
Ausgangsverbindung (c) in Form von beigen Kristallen. 

5 Beispiel 18: 4-Amidino-6>7-dimethoxy-1-indanon-2*-amidinohydra2on-dihydrochlorid 

Eine Losung von 0.4 g (3 mMol) Aminoguanidin-hydrogencarbonat in 6 ml 0,5 N Salzsaure wird mit 
0,73 g (2,7 mMol) 4-Amldino-6.7-dimethoxy-1-indanon-hydrochloridverset2t und 24 h bei 50* gerOhrt. Nach 
dem Abkuhlen wird das auskristallisierte Produkt abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet, 
70 wobei man die Titelverbindung erhalt. Smp. >220* ; MS (FAB): (M + H)* = 291; ^H-NMR (D2O): 8 = 7,45 
(s,1H): 3.97 (S.6H); 3.27 (m.2H); 2.98 (m.2H). 

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergesteilt 

(a) 4-Cyano-6.7-dimethoxy-1-indanon 

Ein Gemisch von 6,57 g (24.2 mMol) 4-Brom-6.7-dlmethoxy-1-indanon [Can, J. Chem. 57. 1603 (1979)] 
15 und 2,5 g (28 mMol) Kupfer(l)cyanid in 7 ml DMF wird 5,75 h bei 170* gerOhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird danach auf 100* abgekuhtt und nacheinander mit 70 ml Toluol und einer Losung von 9,7 g (36 
mMol) Eisen(lll)chlorid-hexahydrat in 15.6 ml Wasser und 3,5 ml konz. Salzsaure versetzt Man ruhrt 30 
min bei 80* nach, kuhit ab und verdunnt das Reaktionsgemisch mit Toluol und Wasser. Die organische 
Phase wird abgetrennt, mit Wasser, einer halbgesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung und wieder 
20 mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, Der RGckstand wird bei 150-160* /0,1 mbar in einer 
Kugelrohrdestille destilliert und entspricht der Ausgangsverbindung (a), Smp. 150*; IR <CH2Cl2): 2220, 
1710 cm--^ iH-NMR (CDCI3): 5 = 7,33 (s.lH); 4,12 (s,3H); 3,90 (s.SH); 3.19 (m,2H); 2,76<m,2H). 

(b) 4-Thiocarbamoy l-6,7-dimethoxy-1 -indanon 

Analog Beispiel 1a werden 3,7 g (17 mMol) der Ausgangsverbindung (a) in 100 ml Pyridin und 2,4 ml 
25 Triethylamin mit Schwefelwasserstoff behandelt und aufgearbeltet Man erhalt so die Ausgangsverbin- 
dung (b) in Form von hellgelben Kristallen, Smp. 196-199*; ^H-NMR (DMSO-dc): « = 10.06 <s,1H); 9.50 
(s.lH); 7.41 (S.1H); 3.84 (s.6H); 3.13 (m,2H); 2.63 (m,2H). 

(c) 4-Amidino-6,7-dimethoxy-1-indanon-hydrochlorid 

Analog Beispiel lb werden 3,3 g (13 mMol) der Ausgangsverbindung (b) mit 2.8 g (14 mMol) 
30 Triethyioxonium-tetrafluoroborat und 0,8 g (15 mMol) Ammoniumchlorid behandelt Man erhalt so die 
Ausgangsverbindung (c) in Form von beigen Kristallen. Smp. 188* (mit Zers.); ^H-NMR (DMSOde): B = 
9,4 (S.3H); 7,63 (s,1H); 3,92 (s,3H); 3.89 (S.3H); 3.18 (m.2H); 2.68 (m,2H). 

Beispiel 19: 4-Amidino-3-methyl-l-indanon-2'*amidinohydrazon-dlhydrochtorid 

35 

Eine L6sung von 300 mg (1.3 mMol) 4-Amidino-3-methyl-1-lndanon-hydrochlorid In 6 ml Wasser wird 
mit 300 mg (2,3 mMol) Aminoguanldin-hydrogencarbonat in 4 ml 0.5N Salzsaure versetzt und 24 h b i 80* 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgektihit, eingedampft und der RQckstand durch Chromatographie an 
180 ml Amberlite® ER-180-Harz mit Wasser als Elulermlttel gereinlgt. Die Titelverbindung wird aus 
40 Methanol/Ether umkristallisiert, Smp. >250* ; Rf = 0.18 (Kleselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoni- 
ak 5:3:1): MS (FAB): (M + H)* = 245; ^H-NMR (D2O): S = 7,97 (d.lH); 7.€4 (d.1H); 7.49 <l.1H); 3.86 
(m.1H); 3.17 (q.1H): 2.49 (d.lH); 1.24 (d.3H). 

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergesteilt: 
(a) 4-Cyano-3-methyl-1 -indanon 
45 Ein Gemisch von 2.6 g (11,5 mMol) 4-Brom-3-methy hi -indanon {J. Org. Chem. 22. 1019 (1957] und 
1,1 4g (12,7 mMol) Kupfer(l)cyanid in 2,5 ml DMF wird 6 h bei 170* geruhrt Das Reaktionsgemisch wird 
danach auf 100* abgekOhlt und nacheinander mit 50 ml Toluol und einer L5sung von 4,5 g <16,5 mMol) 
Eisen(lll)chlorid-hexahydrat in 7 ml Wasser und 1 .7 ml konz. Salzsaure versetzt Man ruhrt 20 min bei 
70* nach, kuhIt ab und verdunnt das Reaktionsgemisch mit Toluol und Wasser. Die organische Phase 
60 wird abgetrennt. mit Wasser, einer halbgesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung und wieder mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird bei 100-1 20 */0,05 mbar in einer 
Kugelrohrdestille destilliert und entspricht der Ausgangsverbindung <a), Smp. 109-111*; IR iCHzCh): 
2220. 1710 cm-\ ^H-NMR (CDCI3): d » 7,92 (m^H); 7.52 <t,1H); 3,73 (m.lH); 3.03 <q,1H); 2.40 (q.lH); 
1.55 (d,3H). 

55 (b) 4»Thiocarbamoyl-3-m thyH -indanon 

Analog Beispiel la w rden 1,45 g (8.47 mMol) der AusgangsveriDindung (a) in 25 ml Pyridin und 1,2 ml 
Triethylamin mit Schwefelwasserstoff behandelt und aufgearbeitet Man eriiSIt so die Ausgangsverbin- 
dung (b) in Fomn von blassgelben Kristallen, Smp. 198-200* ; ^H-NMH (DMSO-de): S = 9.78 (8,1 H); 7.65 
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(m,2H): 7.46 (m.lH); 3.98 (m.lH); 2.95 <q.1H): 2.26 (q.lH): 1.25 (d.3H). 
(c) 4-Amidino-3-methyl-1-indanon-hydrochtorid 

Analog Beispiel 1b werden 0,98 g (4,68 mMol) der Ausgangsverbindung (b) mit 1.0 g (4.93 mMol) 
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und 0.3 g (6 mMol) Ammoniumchlorid behandelt. Man erhalt so die 
5 Ausgangsverbindung (c) in Form von beigen Kristallen, ^H-NMR (DMSO-de): 5 = 9,59 (s,4H); 7.65 
(m,2H): 7.46 (m.lH): 3.98 (m.lH); 2.95 (q.lH); 2.26 (q,1H): 1.25 (d,3H). 

Beispief 20: 4-Amidino-1"indanon*2*-amidinohydra2on-dihydrochlorid 

w Ein Gemisch von 0.32 g (1 mMol) 4-(N-Hydroxyamidino)-lHndanon-2'-amidinohydra2on-dihydrochlorid 
(Beispiel 7). 0.36 ml (2 mMol) Triethylamin und 0J2 g (1 mMol Eisenpentacarbonyl in 10 ml abs. THF wird 
16 h am Ruckfluss gekocht. Das ReaktionsgemiscJi wird danach eingedampft und der RQckstand aus 
verdijnnter Salzsaure kristallisiert. wobei man die Titelverbindung erhalt Smp. >330' . 

'5 Beispiel 21: 4'Amidino-2-ethyM-indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochlorid 

3-(2-Bromphenyl)-2-ethyl-propionsaure (Deutsches Patent 2 733 868) wird in der W^rme mit Poly- 
phosphorsaure zum entsprechenden 1-lndanon cyclisiert und analog Beispiel 3 in die Titelverbindung 
umgewandelt. 

20 

Beispiel 22: 4-Amidino-2«n'butyl-1'indanon-2'-amidinohydrazon-dihydrochiorid 

3-(2-Bromphenyl)-2-n-butyl-propionsaure (Deutsches Patent 2 733 868) wird in der W3rme mit Poly- 
phosphorsaure zum entsprechenden 1-lndanon cyclisiert und analog Beispiel 3 in die Titelverbindung 
25 umgewandelt. 

Beispiel 23: 

Kapsein enthaltend 0.25 g Wirkstoff. z-B. von einer der Verbindungen der Beispiele 1-22. konnen wie 
30 folgt hergestellt werden: 

Zusammcnsctzunp (fiir 5000 Kapsein) 



Wirkstoff 1250 g 

Talk 180 g 

Weizenstarke 120 g 

Magncsiumsteaiat 80 g 

40 Laktose 20 g 



Die pulverformigen Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0.6 mm getrieben und 
gemischt. Portionen von je 0,33 g des Gemisches werden mitteis einer Kapselfullmaschine in Geiatine- 
45 Kapsein at>gefQllt 

Beispiel 24: 

Es werden 10000 Tabletten hergestellt, die je 5 mg Wirkstoff, 2.8. eine der in den Beispielen 1-22 
50 hergesteilten Verbindungen. enthaiten: 



55 
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Zusammensctzung: 

Wirkstoff 50.00 g 

Milchzuckcr 2535.00 g 

Maisstarke 125,00 g 

Polyethylcnglykol 6.000 150,00 g 

Magnesiumstcarat 40,00 g 

Gereinigtes Wasser quantum satis 



Verfahren: 



Alle puivertgen Bestandteile werden durch ein Sieb mtt einer Maschenweite von 0,6 mm gesiebt. Dann 
wird der Wirkstoff, der Milchzucker. das Magnesiumstearat und die Hilfte der Starke in einem geetgneten 
Mischer vermischt. Die andere HSIfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und die entstand ne 
Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylenglykols in 260 ml Wasser gegeben. Die gebildete 
20 Paste wird dem Pulvergemisch zugesetzt und gegebenenfalls unter Zugabe von mehr Wasser granuliert. 
Das Granulat wird Qber Nacht bei 35' C getrocknet, durch ein Sieb mit 1.2 mm Maschenweite getrieben 
und zu Tabletten, welche eine Bruchrille aufweisen, gepresst. 



PatentansprUche 

1. Verbrndungen der Formel I 




40 worin A eine direkte Bindung oder -{CH2)n- worin n fOr 1. 2 Oder 3 steht, bedeutet; X fOr einen Rest -C- 
{=Y)-NR6R7 steht; Y fOr NRs, O oder S steht; Z fur NRa. O Oder S steht; Ri und Ra unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder einen oder mehrere von Wasserstoff verschiedene Substituenten t>edeu- 
ten; die Reste R3, R4. Re. Rs und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bed uten; 
und Rs und R7 unabhangig voneinander fQr Wasserstoff. NiederalkyI, Hydroxy, verethertes Oder 

45 verestertes Hydroxy Oder unsubstltuiertes oder mono- oder disubstituiertes Amino stehen; Tautomere 
davon. und Saize davon. 

2. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch I, worin A eine direkte Bindung oder -<CH2)n-, worin n fur 
1 Oder 2 steht. bedeutet; X fUr einen Rest -C( = Y) NRgR? steht; Y fOr NRs, O Oder S steht; Z fur NR9, 

50 O Oder S steht; Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder einen Oder zwei Substituenten 
aus der Qruppe bestehend aus NiederalkyI, Trifluormethyl. Cycloalkyl. Arylniederalkyl, Hydroxy, Niede- 
ralkoxy. Arylniederalkoxy. Aryloxy. Niederalkanoyloxy, Halogen. Amino, N-Nlederalkylamino. N.N-Dinie- 
deralkylamino, Nied ralkanoylamino. Nitro, NiederalkanoyI, Arytearbonyl. Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl. Cart»amoyl. N-Niederalkylcarbamoyl. N.N-Diniederalkyicarbamoyl. N-Arylcarbamoyl. Cyano, Mer- 

55 capto. Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl, Sulfamoyl. N-NiederalkylsulfamoyI und N.N-Diniederalkylsul- 
famoyi bedeuten. wobei Aryl fur Phenyl steht das unsubstituiert oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. 
Hydroxy. Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist; die Rest R3, R*, Re, Ra und R9 unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten; und Rs und R7 unabhSngig voneinander fOr 
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Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkanoyloxy, Amino. Niederalkylamino. Diniede- 
ralkylamtno. Niederalkylenamino oder Oxa-. Thia- Oder Azaniederalkylenamino stehen; Tautomere 
davon. und Saize davon. 

5 3- Verbindungen der Forme! f gemass Anspruch 1. worin A eine direkte Bindung oder -<CH2)n-. worin n fur 
1 Oder 2 steht, bedeutet; X fOr einen Rest -C( = Y)-NFUR7 steht; Y fUr NH, O oder S steht; Z fUr NH, O 
Oder S steht: Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen oder zwei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus NiederalkyI, Trifluormethyl, Phenylniederalkyl. Hydroxy, Niederalkoxy und 
Halogen bedeuten; die Reste Ra. R*und Re Wasserstoff bedeuten; und R5 und R7 unabhangig 

w voneinander fur Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy oder Amino stehen; Tautomere davon. und SaIze 
davon. 

4. Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1. worin A eine direkte Bindung oder -CH2 -bedeutet: X fur 
einen Rest -C( = Y)-NRgR7 steht; Y fOr NH oder S steht: 2 fUr NH steht: Ri Wasserstoff Oder einen oder 
IS zwei Substituenten aus der Gruppe bestehend aus NiederalkyI, Hydroxy. Niederalkoxy und Halogen 

bedeutet; R2 fur Wasserstoff oder NiederalkyI steht; die Reste R3. R^und Rs Wasserstoff t>edeuten; 
und Rs und R7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, NiederalkyI oder Hydroxy stehen: Tautomer 
davon. und pharmazeutisch anwendbare SaIze davon. 

20 5. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1. worin A eine direkte Bindung bedeutet. X fur einen 
Rest -C( = NH)-NH2 steht; Z fur NH steht; Ri Wasserstoff Oder einen oder zwei Substituenten aus der 
Gruppe bestehend aus NiederalkyI. Hydroxy und Niederalkoxy bedeutet: die Reste R2. R3 urKi R4 
Wasserstoff t>edeut6n: und R5 fur Wasserstoff Oder Hydroxy steht; Tautomere davon, und pharmazeu- 
tisch anwendbare SaIze davon. 

25 

6. 4-Amidino-1-indanon-2'-amidinohydrazon gemass Anspruch 1. oder ein pharmazeutisch anwendbares 
Salz davon. 

7. 4-Amidino-l-indanon-2'-(N-hydroxyamidino)-hydrazon gemass Anspruch 1, oder ein pharmazeutisch 
30 anwendbares Salz davon. 

& 5-Amidino-l-tetralon-2'-amidinohydrazon gemass Anspruch 1. oder ein pharmazeutisch anwerxjbares 
Salz davon. 

35 9. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 8 und 
mindestens ein pharmazeutisch verwendbares Tragermaterial. 

10. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 8 zur Anwendung in einem VerfahiBn zur 
therapeutischen Behandlung des tlerischen oder menschlichen Korpers. 

40 

11. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 8 zur Verwendung bei der Behandlung von 
Krankheiten. die auf eine Hemmung des Enzyms S-Adenosylmethionindecart>oxyiase ansprechen. 

12. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 bis 8 zur Herstellung pharmazeutischer 
45 PrSparate. 

13. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung pharmazeutischer 
PrSparate fur die Behandlung von Krankheiten. die auf eine Hemmung des Enzyms S-Adenosylmet- 
hionindecartx>xylase ansprechen. 

50 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemMss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
dass man 

(a) eine Verbindung der Formel II 

55 
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X 
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worin die Gruppe CW1W2 fur Carbonyl. funktionell abgewandeltes Carbonyl oder geschutztes 
Carbonyl steht und A, X, Ri und R2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einem 
Amin der Formel HI 



Z 



20 




worin Z. R3, R4 und Rs wie unter Formel I definlert sind, kondensiert, oder 
25 (b) in einer Verbindung der Formel IV 




worin W3 einen Rest, der in eine Gruppe X der Formel I UberfQhrt werden kann, bedeutet und A. 2, 
40 Ri, R2, R3. R4 und Rs wie unter Formel I definiert sind, den Rest W3 in die taruppe X uberfuhrt; 

und. wenn erwUnscht, eine erhaltene Verbindung der1=brmel I in eine andere Verbindung der Formel 
i umwandelt, und/oder, wenn erwQnscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein 
anderes Salz umwandelt, und/oder. wenn erwunscht. eine erhaltene freie Verbindung der Formel I 
mit salzbildenden Bgenschaften in ein Salz umwandelt 
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